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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　固形腫瘍の増殖には腫瘍血管新生が必須である。この腫瘍血管新生は固形腫瘍内部での低酸素環境に応答
して、HIF  （hypoxia inducible factor）-1 の発現が増加し、VEGF  （vascular endothelial growth factor）の転写が





も HIF-1 a鎖の分解促進により血管新生能抑制効果を示すかどうかを検証し、さらにマウス in vivoモデルを
用いて、腫瘍の増殖および腫瘍血管新生における 2-OX投与の効果を明らかにすることにある。-
（対象と方法）
研究項目 1；培養細胞 in vitroモデルにおける 2-OXの作用機序解析と血管新生に対する効果検討
















学 位 の 種 類 博　　士（医　　学）
学 位 記 番 号 博　甲　第　5467　号
学位授与年月日 平成 22 年 3 月 25 日
学位授与の要件 学位規則第 4条第 1項該当
審 査 研 究 科 人間総合科学研究科
学位論文題目 Anti-tumor angiogenesis effects of 2-oxoglutarate through inhibition 
of HIF-1α expression
（2－オキソグルタル酸の HIF・1α発現抑制を介した腫瘍血管新生抑制効果）
主　査 筑波大学教授 医学博士 野　口　雅　之
副　査 筑波大学准教授 医学博士 高　野　晋　吾
副　査 筑波大学助教 博士（理学） 山　下　年　晴























審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は HIF （hypoxia inducible factor）-1 の代謝酵素である HIF-1α鎖プロリン残基水酸化酵素（HIF-PHD）
の基質の一つである 2－オキソグルタル酸（2-OX）が HIF-1α鎖の分解を促進し、低酸素下での VEGF誘導
を抑制することを初めて示した意義ある研究である。腫瘍増殖抑制効果のある 2-OXを分指標的とした新し
い臨床治療研究に発展することが期待される。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
